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Einleitung, Fragestellung:  
Individuen mit M. Fabry exprimieren ein defektes α-Galactosidase-A-Enzym. Lysosomale 
Speicherkrankheiten wie Morbus Fabry werden durch Ansammlungen unterschiedlicher Meta-
boliten im lysosomalen System verschiedener Zelltypen und in Körperflüssigkeiten charakteri-
siert. Seit 2001 werden Individuen mit Morbus Fabry mittels Enzymersatz therapiert. Die vor-
liegende multizentrische Studie untersucht die Entwicklung der respiratorischen Funktion im 
Verlauf der Enzymersatztherapie.  
Methoden:  
Die Lungenfunktionsprüfungen wurden an den jährlichen Verlaufskontrollen erhoben. Primä-
rer Endpunkt war die Änderung des forcierten Exspirationsvolumen der ersten Sekunde (FEV1), 
des Verhältnisses aus FEV1 und der forcierten Vitalkapazität (FEV1:FVC) und der Diffusions-
kapazität für Kohlenmonoxid (DLCO) über die Beobachtungszeit. Ausgewertet wurden der Z-
Score und die absoluten Werte. Die klinische Interpretation der Spirometrie erfolgte bei der 
Baseline und der Endline.   
Resultate:  
68 Individuen wurden in die Analyse eingeschlossen (54% Männer). In den Lungenfunktions-
prüfungen wurden neben restriktiven Atemwegsmuster (7%) und Diffusionsstörungen für Koh-
lenmonoxid (9%) mehrheitlich obstruktive Atemwegsmuster beobachtet. Obstruktive Atem-
wegsmuster fanden sich häufiger bei Nichtraucher als bei Raucher (OR=0.278). Die negative 
Korrelation zwischen dem Z-Scores der Lungenvolumina und dem Alter sind für FEV1, 
FEV1:FVC und DLCO (nur für die Männer signifikant) signifikant. Bei 11 Männern (30%) 
konnte eine signifikante Zunahme (p=0.006) und bei 13 Frauen (42%) eine grenzwertig signi-
fikante Zunahme (p=0.051) für FEV1:FVC und bei 44% der Individuen (57% der männlichen 
Individuen) konnte eine signifikante Zunahme (Männer: p<0.012; Frauen: p=0.002) für DLCO 
beobachtet werden.  
Schlussfolgerungen:  
Obstruktive sowie restriktive Atemwegsmuster und eine verminderte DLCO bei Individuen mit 
Morbus Fabry sind häufig und nehmen auch unter der Enzymersatztherapie mit dem Alter zu. 
Die Beeinträchtigung der Lungenfunktionen treten häufiger bei Nichtraucher als bei Raucher 
auf. Die Abklärung der Lungenfunktion mittels Spirometrie, DLCO und Bronchodilatationstest 




2. Liste der verwendeten Abkürzungen 
CI  Konfidenzintervall 
DLCO  Diffusionskapazität für Kohlenstoffmonoxid 
ERT  Enzyme Replacement Therapie 
FEV1  Forciertes Exspirationsvolumen der ersten Sekunde 
FOS  Fabry Outcome Survey 
FVC  Forcierte Vitalkapazität 
Ga2  Galabiosylceramide 
Gb3  Globotriaosylphosphat 
GLA  α-Galactosidase A Gen 
Lufu  Lungenfunktionstest 
MEF  Maximaler exspiratorischer Fluss 
M6P  Mannose-6-Phosphat 
SD  Standarddeviation 







Erstmals im 19. Jahrhundert beschrieben, zählt Morbus Fabry zu den seltenen Krankheiten. Im 
Juni 2016 umfasste die Schweizer Fabry-Kohorte 134 Patienten, entsprechend einer Prävalenz 
von 1:59'700. Der männliche Anteil umfasste 39 Prozent. 
Individuen mit M. Fabry exprimieren ein defektes α-Galactosidase-A-Enzym mit fehlender o-
der ungenügender Aktivität. Mutationen betreffen das 1290 Basenpaare lange GLA-Gen, loka-
lisiert auf dem X-Chromosom q22.1. Es kodiert für 429 Aminosäuren verteilt auf 7 Exone. Das 
aktive Enzym ist ein Homodimer, jedes Monomer besteht aus 398 Aminosäuren. Die Synthese 
des Enzyms erfolgt im endoplasmatischen Retikulum, die Glykosylierung erfolgt im Golgi-
Apparat, im cis-Golgi schliesslich die Modifikation mit Mannose-6-Phosphat und die Bindung 
an Mannose-6-Phosphat-Rezeptoren. Über das trans-Golgi erfolgt die Abgabe an das frühe 
endo-lysosomale Kompartiment, durch Ansäuern des Lumens trennt sich das Enzym vom M6P-
Rezeptor und die anschliessende Dephosphorylierung führt zum reifen, aktiven Enzym. Unbe-
setzte Mannose-6-Rezeptoren gelangen anschliessend an die Zellmembran der Zellen oder zu-
rück zum trans-Golgi [1]. Natürliches Substrat von α-Galactosidase A ist Globotriaosylceramid 
(Gb3) und Galabiosylceramid (Ga2) und andere Glycosphingolipide [2]. 
Alle männlichen Zellen sind von der Mutation gleichermassen betroffen. Weibliche Zellen sind 
aufgrund der zufälligen X-chromosomalen Deaktivierung im Verlauf der Embryogenese (Lyo-
nisierung) unterschiedlich betroffen, dies führt zu einem durchschnittlich milderen Phänotyp 
und dem im Vergleich zu den Männern späteren Einsetzen von Symptomen. 
Alle Zellen von Säugetieren enthalten Lysosomen, einzige Ausnahme bilden die Erythrozyten. 
Lysosomen degradieren enzymatisch eine Vielzahl an Makromolekülen. Das endo-lysosomale 
System ist Teil einer komplexen Verteilung innerhalb der Zelle, die über spezifische cytosoli-
sche Signalsequenzen an den Membranproteinen reguliert wird. Die Membranproteine tragen 
neben den lysosomalen Hydrolasen wesentlich zur Funktionalität bei, vermitteln unter anderem 
die Säuerung des Lumens, die Fusion zwischen lysosomalen Membranen und Autophagosomen 
oder Endosomen, die Endozytose von Metaboliten und Enzymen über die Zellmembran, die 
Abgabe und den Transport von abgebauten Substraten ans Zytosol [3]. Lysosomale Speicher-
krankheiten werden durch Ansammlungen unterschiedlicher Metaboliten im lysosomalen Sys-
tem verschiedener Zelltypen und in Körperflüssigkeiten charakterisiert [2]. 
Prinzipiell kann jede menschliche Zelle die Metaboliten in Lysosomen speichern. Für Morbus 




Endothelzellen und Perizyten von Blutgefässen nachweisbar [8]. Kardiologische Untersuchun-
gen ergeben, dass Gb3 in verschiedenen Zelltypen des Herzens angehäuft werden, in Herzmus-
kelzellen, Herzleitungszellen, Fibroblasten der Klappen, in Endothelzellen verschiedener Ge-
fässe und in den Muskelzellen der Gefässe [9]. Die Therapie mittels α-Galactosidase A beseitigt 
Gb3 aus eben diesen Zellen [10]. In der Lunge sind Gb3 in den glatten Muskelzellen und im 
Epithel der Atemwege sowie in glatten Muskelzellen von Blutgefässen nachweisbar 
[11,19,23,24,32].  
Die charakteristischen Symptome für Morbus Fabry sind vielfältig. Spontane oder durch Fie-
ber, Stress oder körperliche Anstrengung hervorgerufene Parästhesien an Hand- und Fussflä-
chen, die nach proximal ausstrahlen, sind typisch. Angiokeratoma corporis diffusum wurde un-
abhängig voneinander erstmals 1898 von William Anderson und Johannes Fabry beschrieben, 
es sind rote makulo-papulöse Hautläsionen, typischerweise an den Genitalien, am Skrotum, am 
Gesäss und an den Oberschenkeln auftretend. Dyshidrosis und Anhidrosis können zu Hitzein-
toleranz, Übelkeit, Benommenheit, Dyspnoe, Kopfschmerzen, Kollaps und Bewusstseinsver-
lust führen. Auch wurde eine reduzierte Tränen- und Speichelproduktion beschrieben. Die Au-
gen sind oft betroffen, berichtet wird über Cornea verticillata, posterioren subcapsularen Kata-
rakt und gewundene vaskuläre Läsionen der Retina und Konjunktiva. Weiter erwähnt werden 
Tinnitus, Gleichgewichtsstörungen und Verlust der Hörempfindung für hohe Frequenzen. Be-
schwerden am gastrointestinalen Trakt treten typischerweise nach Mahlzeiten auf, möglich sind 
auch wiederkehrende abdominale Schmerzen, Übelkeit, Erbrechen, Blähungen, Durchfall und 
Obstipation. Obstruktive Atemwegserkrankungen sind verbreitet, auch treten Asthma bronchi-
ale und reversible Atemwegserkrankungen auf. Atemnot, Müdigkeit und Fatigue sind auf in-
suffiziente Pulmonal-, Herz-Kreislauf- und Nierenfunktion zurückzuführen. Veränderungen an 
Nieren und des Herz-Kreislaufs sowie der intrakraniellen Gefässe sind mit einer reduzierten 
Lebenserwartung assoziiert. Bevor bei den Männern die Nieren versagen, können Proteinurie, 
Hämaturie, nephrotische Syndrom, chronisches Nierenversagen, die zur Dialyse und Trans-
plantation zwingt, auftreten. Bei Frauen treten häufig Störungen der Nierenfunktion auf, termi-
nales Nierenversagen ist eher selten. Am Herzen werden rechts- und linksventrikuläre Hyper-
trophien, vergrösserte linke Vorhöfe, Klappenfehler und Flussstörungen des Blutes beobachtet. 
Neurologische Ereignisse wie transiente ischämische Attacken, Hirnschlag, aber auch kogni-
tive Einschränkungen wie Konzentrationsschwierigkeiten, Verwirrtheit, Lernschwierigkeiten, 
Depressionen, Kopfschmerzen sowie Demenz sind weitere mögliche klinische Varianten von 




Die klinische Diagnose Morbus Fabry ist schwierig und wird, je nach Ausprägung, oft erst spät 
gestellt. Neben der Klinik sind die Familienanamnese und das Familienscreening für die Diag-
nosestellung sehr hilfreich. Massgeblich für die frühe Erkennung dieser X-chromosomal ver-
erbten Krankheit ist die Sensibilisierung der Ärzteschaft auf typische klinische Krankheitsbil-
der. Aufgrund des Verlaufs erfolgt die Diagnose am häufigsten durch Nephrologen [5].  
Die Aktivität von α-Galactosidase A kann bei gleichzeitiger spezifischer Inhibition von α-Ga-
lactosidase B mittels α-N-acetylgalactosamine in den Leukozyten mithilfe des synthetischen 
Substrats 4-mehthylumbelliferyl-alpha-D-galactopyranoside bestimmt werden. Typisch für he-
mizygote Träger ist die niedrige oder fehlende Aktivität von α-Galactosidase A in den Leuko-
zyten. Aufgrund der Lyonisierung im Verlauf der Embryogenese ist die Sequenzierung des 
GLA-Genes bei heterozygoten Trägerinnen die einzige zuverlässige Möglichkeit zur Diagnose-
stellung [2], da aufgrund der X-chromosomalen Deaktivierung die Aktivität von α-Galacto-
sidase A in den Leukozyten normal sein kann, aber in den Organen niedrig oder fehlend.  
Das Konzept der Enzymersatztherapie wurde vor einem halben Jahrhundert von Christian de 
Duve folgendermassen erläutert: «In our pathogenic speculations and in our therapeutic at-
tempts, it may be well to keep in mind that any substance which is taken up intracellularly in 
an endocytic process is likely to end up within lysosomes. This obviously open up many possi-
bilitiees for interactions, including replacement therapy» [6]. 
Seit 2001 werden Individuen mit Morbus Fabry mittels Enzymersatz therapiert. Die Gabe des 
Enzyms erfolgt intravenös in vierzehntägigem Abstand. Gewonnen wird das Enzym aus einer 
kontinuierlichen humanen Zelllinie (Agalsidase alfa (Replagal)) respektive aus Ovarienzellen 
von chinesischen Hamstern (Agalsidase beta (Fabrazyme)) [7]. Seit 2016 ist neben der Enzy-
mersatztherapie ein pharmakologisches Chaperon erhältlich, welches bei passender Mutation 
angewendet wird und die Faltung des Proteins unterstützt sowie den Transport zu den Lysoso-
men ermöglicht [26]. 
Die Wirkung der Enzymersatztherapie auf die Entwicklung der respiratorischen Funktion bei 
Individuen mit Morbus Fabry wurde bislang wenig untersucht. Bisherige Studien gehen von 
einer im Vergleich zur Gesamtpopulation hohen Prävalenz für obstruktive Atemwegserkran-
kungen sowie einer erhöhten jährlichen Abnahme von 40 ml/Jahr für FEV1 aus [11]. Die vor-
liegende Studie präsentiert die erhobenen Daten der Lungenfunktionsprüfungen nach Enzymer-




4. Material und Methoden 
4.1. Setting 
Die multizentrische Studie wurde 1999 etabliert, als die Enzymersatztherapie in Entwicklung 
stand. Individuen mit Morbus Fabry wurden an den jährlichen Verlaufskontrollen nebst den 
spezifischen Untersuchungen einer Lungenfunktionsprüfung unterzogen. Durchgeführt wurde 
die Spirometrie an den Zentren in Zürich und Lausanne.  
4.2. Patienten 
Seit 2001 wurden alle Männer mit diagnostiziertem Morbus Fabry den Guidelines entsprechend 
mit Enzymersatz behandelt. Frauen wurden behandelt bei Proteinurie von 300mg pro Tag, bei 
Vorliegen von für Morbus Fabry typischen Biopsiebefunden der Nieren (Ablagerungen von 
Sphingolipiden in den endothelialen, glomerulären und tubulären Lysosomen [27]) und, bei für 
Fabry typischen Kardiopathien (linksventrikuläre Hypertrophie, Arrhythmien) cerebrovasku-
läre Insulte oder transiente ischämische Attacken, Akroparästhesien und/oder gastrointestinale 
Symptome [12].  
4.3. Definitionen 
Die Baseline war die Lungenfunktionsprüfung, die vor Beginn der Therapie erhoben wurde. 
Für einige Individuen war die Therapie bei der ersten Lungenfunktionsprüfung bereits etabliert, 
sodass die erste Lungenfunktionsprüfung als Baseline festgelegt wurde. Die Patientencharak-
teristika der Baseline wurden in Tabelle 1 zusammengefasst. 
Die Endline war die letzte im Verlauf der Beobachtungszeit erhobene Lungenfunktionsprüfung. 
Die Patientencharakteristika der Endline wurden in Tabelle 2 zusammengefasst. 
Primärer Endpunkt war die Differenz zwischen Baseline und Endline für FEV1, FEV1:FVC und 
DLCO. Ausgewertet wurde der Z-Score. Die positiven Differenzen für FEV1, FEV1:FVC und 
DLCO wurden getrennt nach Geschlecht in Tabelle 3 zusammengefasst. Untersucht wurden der 
Z-Score und die absoluten Werte. Die absoluten Werte für FEV1 in Liter, für FEV1:FVC in 
Prozent und DLCO in mmol/min/kPa, wurden auf Signifikanz überprüft. Positive Werte bedeu-




Die jährliche Änderung von FEV1 und der lineare Zusammenhang zwischen dem Alter und den 
Z-Scores von FEV1, FEV1:FVC und DLCO wurden anhand der Werte aller erhobenen Lungen-
funktionsprüfungen im Verlauf der Enzymersatztherapie untersucht. Negative Werte bedeute-
ten eine Abnahme. 
Die klinische Interpretation [13] erfolgte anhand der Lungenvolumina FVC und des Verhält-
nisses aus FEV1 und FVC, TLC und DLCO. Z-Score Werte unterhalb -1.64 für FVC, 
FEV1:FVC und DLCO wurden als pathologisch gewertet. TLC wurde als Prozentanteil vom 
Referenzwert ausgedrückt, wobei Werte unter 80% als pathologisch angesehen wurden [14,15].  
4.4. Spirometrie 
Die Durchführung der Untersuchung erfolgte nach Ablaufschema gemäss Richtlinien der Ame-
rican Thoracic Society / European Respiratory Society [16].  
Mittels Spirometrie werden die mobilisierbaren Lungenvolumina erfasst, also jene Volumina, 
die maximal ein- und ausgeatmet werden können. Das Volumen, das nach maximaler Ausat-
mung im Thorax verbleibt, wird als Residualvolumen bezeichnet, und kann nur mittels Bo-
dyplethysmographie oder mittels Heliumverdünnungsmethode bestimmt werden, wobei die 
Heliumverdünnungsmethode nur das funktionelle Residualvolumen berücksichtigt [15].  
Das forcierte Exspirationsvolumen der ersten Sekunde (FEV1) entspricht dem Volumen, das 
nach maximaler Einatmung innerhalb der ersten Sekunde unter grösstmöglichem Einsatz der 
Atemmuskeln ausgeatmet werden kann. Gesunde Individuen sind in der Lage, innerhalb einer 
Sekunde mindestens 70 Prozent der Vitalkapazität abzuatmen. FEV1 eignet sich hervorragend 
zur Beurteilung von Operationsrisiken und von Krankheitsverläufen der Atemwege [15]. 
Obstruktive Atemwegserkrankungen wurden mittels Spirometrie festgestellt, die Beurteilung 
erfolgte über das Verhältnis von FEV1 zur Vitalkapazität. Die Vitalkapazität ist das willkürlich 
mobilisierbare Volumen und wird inspiratorisch oder exspiratorisch bestimmt. In der vorlie-
genden Studie wurde die obstruktive Atemwegserkrankung anhand der forcierten Vitalkapazi-
tät (FVC) beurteilt. Die FVC entspricht dem Volumen, das nach maximaler Inspiration forciert 
maximal ausgeatmet werden kann [15].  
Mittels Bronchospasmolysetest wurde die Atemflussobstruktion auf Reversibilität geprüft. 
Eine signifikante Reversibilität wurde durch eine Zunahme von FEV1 um 12% des Ausgangs-




Der Diffusionsfaktor für Kohlenstoffmonoxid (DLCO) ist ein Mass für die Diffusionskapazität 
für Kohlenstoffmonoxid über die Luft-Blut-Schranke im ventilierten Alveolarraum, die Einheit 
des DLCO ist ml/min/kPa oder auch mmol/min/kPa [15].  
Die totale Lungenkapazität (TLC) entspricht dem Lungenvolumen nach maximaler Inspiration, 
sie wird mittels Bodyplethysmographie gemessen [15]. Die Messung der TLC ermöglicht 
Rückschlüsse auf restriktive Lungenerkrankungen und Emphysem. 
Die Lungenvolumina sind abhängig von Geschlecht, Körpergrösse und Alter. Z-Scores und 
Messwerte in Prozent des Referenzwertes ermöglichen den Vergleich zwischen den Individuen 
[14,15].  
4.5. Statistik 
Die Daten der beiden Zentren in Zürich und Lausanne wurden in einer Datenbank zusammen-
geführt und als eine Stichprobe mittels deskriptiver Statistik bei Baseline und bei Endline ana-
lysiert. Die Berechnung des Z-Scores erfolgte anhand der Richtwerte der Global Lung Function 
Initiative (2012) [17].  
Die Analyse der Verteilung erfolgte anhand des Anderson-Darling-Tests, die Analyse der Va-
rianzen mittels des Levene-Tests. Unterschiede in den zentralen Tendenzen von Männern und 
Frauen bei der Baseline und bei der Endline wurden anhand des Mann-Whitney-U-Tests oder 
des ungepaarten t-Tests untersucht. Unterschiede in der zentralen Tendenz zwischen der Base-
line und dem Outcome wurden mittels des Wilcoxon-Tests oder des gepaarten t-Tests unter-
sucht. Bei Vorliegen von signifikanten Ergebnissen in der Analyse der Verteilung oder in der 
Analyse der Varianzen wurde auf nichtparametrische Tests zurückgegriffen (Mann-Whitney-
U-Test, Wilcoxon-Test). Mittels Pearson-Korrelation wurde die Korrelation von Lungenvolu-
mina und dem Alter untersucht und anhand des zweiseitigen t-Tests auf Signifikanz untersucht. 
Das Signifikanzniveau wurde auf 5 Prozent festgelegt (α=0.05). Die Datenanalyse erfolgte mit-
tels des statistischen Programms Matlab R2017b.  
4.6. Ethik 






5.1. Patientencharakteristika Baseline 
Die Tabelle 1 fasst die Charakteristika der Patientengruppen und die Baseline der Lungenfunk-
tionsprüfungsergebnisse zusammen. In der quantitativen Analyse wurden 68 Patienten berück-
sichtig, 37 Männer (54%) und 31 Frauen (46%), ihr Durchschnittsalter lag bei 39.6 Jahren (+/- 
14.1 Jahre). Der Z-Score für FEV1 lag für die Männer unterhalb der 5. Perzentile. Signifikante 
Unterschiede zwischen den Männern und den Frauen zeigten sich für FEV1 (p=0.03) und für 
die Diffusionskapazität (p=0.02).  
Die Abnahme von FEV1 korrelierte in beiden Geschlechter signifikant mit dem Alter (Männer: 
p=0.0268, Frauen: p=0.0024). Dies entspricht einer jährlichen Abnahme von 20.2 ml (95% CI 
-2.5, -38.1) für Männer respektive von 20.6 ml (95% CI -7.9, -33.3) für Frauen.  
Der Z-Score von FEV1:FVC von 13 männlichen (35%) respektive 5 (6%) weiblichen Indivi-
duen lag unter -1.64, Werte unterhalb -1.64 sind charakteristisch für obstruktive Ventilations-
störungen. Es zeigte sich, dass nur die negative Korrelation des Z-Scores von FEV1:FVC 
(p=0.031) und dem Alter in den männlichen Individuen signifikant war. 
Bei 8 Individuen (6 Männer (17%) und 2 Frauen (7%)) lag der Z-Score der Diffusionskapazität 
unterhalb von -1.64. 
Von 44 Patienten waren bei der Baseline und bei der Endline FEV1, FVC, deren Verhältnis, 
sowie TLC verfügbar. 20 Individuen (45%) wiesen eine respiratorische Funktion innerhalb der 
Norm auf. 2 Individuen (5%) hatten eine normwertige Lungenfunktion, aber eine verminderte 
Diffusionskapazität. 2 Individuen (5%) hatten ein restriktives Atemwegsmuster.  
Tabelle 1. Vergleich der Patientencharakteristika bei Baseline. 1Männer: n=36; Frauen: n=30. 
 Männer Frauen p-Wert 
Individuen n 37   31    
Mittleres Alter (Jahre) +/-SD 38.0 +/- 14.3 41.2 +/- 14.1  
Mittlere Grösse (cm) +/-SD 172.2 +/- 9.3 162.2 +/- 5.6  
Mittleres Gewicht (kg) +/-SD 66.4 +/- 13.3 61.7 +/- 11.4  
FEV1 (Z-Score) +/-SD -1.81 +/- 1.08 -1.20 +/- 1.20 0.03 
FVC (Z-Score) +/-SD -1.13 +/- 0.75 -0.75 +/- 1.06 0.11 
FEV1/FVC (Z-Score) +/-SD -1.35 +/- 1.30 -0.81 +/- 1.10 0.07 





20 Individuen (45%) wiesen ein obstruktives Atemmuster auf, wobei 2 Individuen mit norma-
lem Tiffeneau-Index und FVC kleiner als normal nur mittels TLC identifiziert werden konnten.  
5.1. Outcome Lungenvolumina 
Schema 1 zeigt das Studien-Flow-chart. Klinische Angaben waren für 134 Individuen vorhan-
den, 52 Individuen (39%) waren männlich. Mittels Enzymersatz wurden bisher 93 Individuen 
(69%) behandelt, 50 (37%) Individuen waren männlich. 25 Individuen (19%) konnten für die 
Evaluation nicht berücksichtigt werden, aufgrund fehlender Lungenfunktionsprüfung oder weil 
die Therapie unterbrochen wurde. Für 41 Individuen (31%, (95% Frauen)) wurde bis dato keine 
Enzymersatztherapie etabliert. 
93 (69%) von 134 Individuen wurden seit 2001 mittels Enzymersatz therapiert, wobei 68 Indi-
viduen (72%) mindestens zwei valide Lungenfunktionstests vorweisen können und während 
der Beobachtungszeit ohne Unterbruch mittels Enzymersatz therapiert wurden. Ihr Durch-
schnittsalter lag bei 46.6 Jahren (+/- 14.6 Jahre). Die durchschnittliche Beobachtungszeit betrug 
87.9 Monate (+/- 47.9 Monate), die kürzeste Beobachtungszeit umfasste 5 Monate und die 
längste 176 Monate. 29 Individuen (42%) berichteten im Verlauf der Beobachtungszeit über 
Dyspnoe (16 Männer (43%) und 13 Frauen (42%)).  
Schema 1. Studien Flow-chart. 
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Tabelle 2. Vergleich der Patientencharakteristika bei Endline. 1verbundene Stichproben. 2unabhängige 
Stichproben. 3Männer: n=36; Frauen: n=30. 
 Männer p-Wert1 Frauen p-Wert1 p-Wert2 
Individuen n 37  31   
Mittleres Alter (Jahre) +/-SD 46.5 +/- 13.9  47.2 +/- 15.5   
Beobachtungszeit (Jahre) +/-SD 101.7 +/- 47.2  71.5 +/- 44.2   
Mittlere Grösse (cm) +/-SD 172.3 +/- 9.1  162.0 +/- 5.7   
Mittleres Gewicht (kg) +/-SD 67.9 +/- 12.1  62.9 +/- 11.0   
FEV1 (Z-Score) +/-SD -2.00 +/- 1.17 0.148 -1.44 +/- 1.18 0.231 0.052 
FVC (Z-Score) +/-SD -1.22 +/- 1.05 0.423 -0.86 +/- 1.09 0.448 0.171 
FEV1:FVC (Z-Score) +/-SD -1.65 +/- 1.17 0.049 -1.11 +/- 0.83 0.099 0.035 
DLCO3 (Z-Score) +/-SD  -0.58 +/- 1.41 0.932 -0.13 +/- 1.23 0.115 0.170 
Die Tabelle 2 zeigt die Endline-Charakteristika der Individuen getrennt nach Geschlecht. Im 
Verlauf der Enzymersatztherapie nahmen alle Lungenvolumina für beide Geschlechter ab. Es 
zeigt sich, dass nur die Abnahme des Z-Scores von FEV1:FVC in der männlichen Population 
statistisch signifikant ist (p=0.49). Signifikante Unterschiede des Z-Scores zwischen Männern 
und Frauen fanden sich für FEV1:FVC (p=0.035) und grenzwertig signifikant für FEV1 
(p=0.052). Signifikante Unterschiede in den Lungenvolumina und der Diffusionskapazität für 
Kohlenmonoxid zwischen Rauchern und Nichtrauchern, getrennt nach Geschlecht, konnten 
nicht beobachtet werden. 
Die Figuren 1 bis 4 zeigen getrennt nach Geschlecht die signifikanten negativen Korrelationen 
zwischen dem Lungenvolumina FEV1, den Z-Scores für FEV1, FEV1:FVC sowie der Diffusi-
onskapazität für Kohlenmonoxid und dem Alter. Die negative Korrelation zwischen DLCO und 
dem Alter ist für weibliche Individuen nicht signifikant.  
Die jährliche Abnahme von FEV1 liegt für Männer bei 33.5 ml pro Jahr (95% CI -26.9 ml, -
40.1 ml) respektive bei 25.5 ml pro Jahr (95% CI -20.3 ml, -30.6 ml) für Frauen. Der Z-Score 
für FEV1 lag für 21 Männer (56%) und 12 Frauen (39%) unterhalb -1.64.  
Der Z-Score für FEV1:FVC lag für 20 Männer (29%) respektive 7 Frauen (10%) unterhalb -
1.64.  Nach Gabe von b2-Agonisten erhöhte sich FEV1 bei 8 Individuen (30%) um über 12% 
des Ausgangswertes und um über 0.2 l. Bei 9 Individuen (33%) war die Atemwegsobstruktion 






Figuren 1 bis 4. Verteilung der Lungenfunktionsergebnisse von FEV1 (in Litern & als Z-Score), FEV1:FVC 
(als Z-Score) und DLCO (als Z-Score) im Verlauf der Beobachtungszeit und getrennt nach Geschlecht.   
  
  
Der Z-Score der Diffusionskapazität für Kohlenmonoxid lag für 10 Individuen (15%) unterhalb 
der 5. Perzentile, das waren 8 Männer im Alter von 58.4 Jahren (+/- 9.7 Jahren) mit Z-Score-
Werten von -2.5 (+/- 0.6) sowie 2 Frauen im Alter von 35.5 Jahren (+/- 5.3 Jahren) mit Z-Score-
Werten von -3.12 (+/- 0.5).  
5.1.1. Evidenzen über den Nutzen der Enzymersatztherapie 
Die Tabelle 3 dokumentiert für einige Individuen, getrennt nach Geschlecht, den Nutzen der 
Enzymersatztherapie für die Lungenvolumina und die Diffusionskapazität für Kohlenmonoxid. 
Die Tabelle 3 beschreibt diejenigen Individuen, die mit Enzymersatztherapie bei der Endline 
einen höheren Z-Score oder einen höheren absoluten Wert erzielen konnten.  
Eine Zunahme des Z-Scores für FEV1 konnte in 12 männlichen Individuen (32%) respektive in 
16 weiblichen Individuen (51%) beobachtet werden, bei einem Mann (3%) war die Differenz 
des Z-Scores negativ, die absolute Differenz positiv. Die absolute Zunahme in Liter war für 





Tabelle 3. Positive Differenz zwischen der Baseline und der Endline des Z-Scores oder der absoluten Werte 









Individuen n 13  11  21  
Mittleres Alter (Jahre) +/-SD 46.7 +/- 19.3  50.9 +/- 18.2  45.8 +/- 15.3  
Beobachtungszeit (Jahre) +/-SD 85.4 +/- 55.7  79 +/- 62.2  99.6 +/- 46.3  
Mittlere Grösse (cm) +/-SD 170.2 +/- 13.8  173.2 +/- 8.6  170.6 +/- 10.9  
Mittleres Gewicht (kg) +/-SD 63.2 +/- 13.7  65.3 +/- 11.2  66.1 +/- 12.8  
Z-Score +/-SD -1.52 +/- 1.39  -1.53 +/- 1.47  -0.11 +/- 1.36  
Differenz Z-Score +/-SD 0.43 +/- 0.90  0.73 +/- 0.67  0.72 +/- 0.90  









Individuen n 16  13  10  
Mittleres Alter (Jahre) +/-SD 45.6 +/- 15.3  50.9 +/- 15.2  51.5 +/- 10.5  
Beobachtungszeit (Jahre) +/-SD 63.0 +/- 43.6  68.3 +/- 48.4  76.0 +/- 48.6  
Mittlere Grösse (cm) +/-SD 161.1 +/- 5.5  161.1 +/- 6.1  161.5 +/- 6.5  
Mittleres Gewicht (kg) +/-SD 64.7 +/- 11.5  68.2 +/- 9.7  63.5 +/- 13.1  
Z-Score +/-SD -1.35 +/- 1.22  -0.94 +/- 0.79  0.54 +/- 1.11  
Differenz Z-Score +/-SD 0.29 +/- 0.28  0.34 +/- 0.28  0.77 +/- 0.69  
Absolute Differenz +/-SD -0.041 +/- 0.15 0.795 3.082 +/- 7.17 0.051 0.713 +/- 0.97 0.002 
Eine Zunahme des Z-Scores für FEV1:FVC konnte im Verlauf der Enzymersatztherapie bei 11 
Männern (30%) und bei 13 Frauen (42%) beobachtet werden. Das jüngste Individuum ist 14.7 
Jahre und das älteste 72.2 Jahre alt, wobei 17 Individuen (70%) über 48 Jahre alt sind. Die 
entsprechende absolute Zunahme von FEV1:FVC ist für Männer (p=0.001) und Frauen 
(p=0.051) grenzwertig signifikant . 
Bei 21 Männer (57%) und bei 10 Frauen (32%) verbesserte sich der Z-Score von DLCO im 
Verlauf der Enzymersatztherapie. Bei einem Mann (3%) war die Änderung des Z-Scores nega-
tiv, die absolute Differenz positiv. Die absolute Zunahme von DLCO ist signifikant für Männer 
(p=0.012) und für Frauen (p=0.002).  
5.1.2. Klinische Interpretation der Lungenvolumina 
Schema 2 zeigt die klinische Interpretation der Lungenfunktion. Von 44 Patienten waren bei 




davon sind 27 Individuen Männer (61%) und 17 Individuen sind Frauen (38%). Das Durch-
schnittsalter lag bei 43.3 Jahren (+/- 13.67 Jahren). Die durchschnittliche Beobachtungszeit be-
trug 72.9 Monate (+/- 45.3 Monate), wobei 12 Monate die kürzeste und 176 Monate die längste 
Beobachtungszeit darstellte.  
Von 44 Individuen hatten 16 Individuen (36%) bei der Endline eine der Norm entsprechende 
Lungenfunktion, davon waren 8 Raucher oder ehemalige Raucher und 8 Nichtraucher. 3 Indi-
viduen (7%) hatten eine normwertige Lungenfunktion und eine verminderte Diffusionskapazi-
tät, von ihnen waren 2 Nichtraucher und 1 Raucher.  
Im Verlauf der Beobachtungszeit normalisierten sich bei 2 Individuen (4%) die Lungenfunkti-
onen, eine wies zum Zeitpunkt der Baseline ein obstruktives Atemmuster auf, das andere hatte 
eine verminderte Diffusionskapazität. Beide sind weiblich, 63.0 Jahre und 39.2 Jahre alt, bei 
der ersten Frau erhöhten sich das FEV1 innerhalb von 2.5 Jahren um 100ml und das FVC um 
120 ml, bei der zweiten, verbesserte sich die Diffusionskapazität innerhalb von 5.7 Jahren von 
-1.64 auf -0.52. 
Bei 6 (14%) von 20 Individuen mit normaler Lungenfunktion bei der Baseline, verschlechterte 
sich die Lungenfunktion weiter und entsprach bei der Endline einer obstruktiven Atemwegser-
krankung. 5 Individuen waren männlich, ihr Durchschnittsalter lag bei 41.4 Jahren (+/-7.4 
Jahre), und sie waren seit 79.8 Monaten (+/-64.7 Monate) in Behandlung, ein Individuum ist 
weiblich, 49.2 Jahre alt, Nichtraucherin und seit 139 Monaten in Behandlung.  
Bei 24 Individuen (54%) lagen Werte vor, die für eine Beeinträchtigung der Lungenfunktion 
sprechen können. Bei 4 Individuen (9%) entsprach der Lungenfunktionstest dem einer restrik-
tiven Lungenfunktion, alle waren Nichtraucher. 23 Individuen (52%), von Ihnen sind 19 Män-
ner (82%) und 4 sind Frauen (18%), hatten ein obstruktives Atemmuster, bei 3 Individuen (7%) 
fand sich ein gemischtes restriktives/obstruktives Atemmuster vor. 5 Individuen (22%) waren 
Raucher oder ehemalige Raucher und 18 Individuen (78%) waren Nichtraucher (OR=0.2778), 
ein signifikanter Altersunterschied (p=0.703) zwischen Rauchern und Nichtrauchern konnte 
statistisch nicht nachgewiesen werden.   
Bei einem Individuum mit normalem Tiffeneau-Index und FVC kleiner als normal konnte die 








Schema 2. Klinische Interpretation des Lungenfunktionstests [13] bei der Endline. 
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6.1. Wichtigste Resultate 
Im Verlauf der Beobachtungszeit nahmen die Z-Scores der Lungenvolumina und der Z-Score 
der Diffusionskapazität für Kohlenmonoxid bei beiden Geschlechtern ab. Nur die Abnahme des 
Z-Scores von FEV1:FVC in männlichen Individuen war signifikant. Männer waren erwartungs-
gemäss schwerer betroffen als Frauen, unterschieden sich allerdings nur für den Z-Score von 
FEV1:FVC signifikant und grenzwertig signifikant für den Z-Score von FEV1. Die Beeinträch-
tigung der respiratorischen Funktion war scheinbar häufiger bei Nichtraucher als bei Raucher. 
Bei männlichen Individuen korrelierte die Abnahme des Z-Scores von FEV1, FEV1:FVC und 
DLCO signifikant mit dem Alter. Bei weiblichen Individuen korrelierte die Abnahme des Z-
Score von FEV1 und des Z-Scores von FEV1:FVC signifikant mit dem Alter. Die jährliche 
Abnahme von FEV1 war im Beobachtungszeitraum für beide Geschlechter höher als zum Zeit-
punkt der Baseline. 
Im Verlauf der Beobachtungszeit nahm die Prävalenz für Atemwegsobstruktionen weiter zu, 
jeder Zweite war bei der Endline betroffen, jeder Zehnte hatte bei der Endline Lungenfunkti-
onswerte, die einer verminderten Diffusionskapazität oder einer Lungenrestriktion entsprach. 
Ein Drittel wies bei der Endline eine Lungenfunktion auf, die den Normwerten entsprach.  
Evidenzen über den Nutzen der Enzymersatztherapie konnten bei einigen Individuen beobach-
tet werden. Eine signifikante Zunahme konnte für FEV1:FVC und die Diffusionskapazität für 
Kohlenmonoxid beobachtet werden.  
6.2. Vergleich mit anderen Publikationen 
Die Lungenbeteiligung bei Individuen mit Morbus Fabry wurde bereits in früheren Studien 
beschrieben. Brown et al. [19] veröffentlichte 1997 eine der umfangreichsten Studie zu diesem 
Thema. In dieser hatten 36 Prozent Atemwegsobstruktionen, von diesen ausgehend sprachen 
62,5 Prozent auf den Bronchodilatationstest an, es fehlten jedoch radiographische Hinweise für 
ein Emphysem, und die Diffusionskapazität für Kohlenmonoxid lag bei allen im normalen Be-
reich.  
2006 berichteten Aubert und Barbey [11] aus einer FOS-Analyse von 67 Patienten, in der die 
Prävalenz für Atemwegobstruktion bei 34 Prozent lag, und von einer für Männer beschleunig-




Jahr 2005 von der im Vergleich zur Normalbevölkerung hohen Prävalenz (27%) für Atem-
wegsobstruktion in der Schweizer Fabry Kohorte.  
Svensson et al. beschrieben in Ihrer 2015 erschienenen Literatursuche verschiedene Aspekte 
der Lungenbeteiligung bei Individuen mit Morbus Fabry. Die Lungen betreffende Symptome 
wie Dyspnoe, Niesen und trockener Husten wurden häufig der Herzbeteiligung zugeschrieben. 
Lungenfunktionsprüfungen zeigten primär obstruktive, aber auch restriktive Atemwegserkran-
kungen. Ein Zusammenhang zwischen inhalativem Tabakkonsum und der Schwere der obstruk-
tiven Atemwegserkrankungen konnte nicht festgestellt werden [29].   
Kontrollierte randomisierte Studien über den Effekt der Enzymersatztherapie auf die Lungen-
funktion liegen keine vor. 
6.3. Stärken und Schwächen der Studie 
Die Stärken der vorliegenden Studie sind die grosse Anzahl Individuen, die miteingeschlossen 
wurden und der lange Beobachtungszeitraum.  
Einige Schwächen verdienen Berücksichtigung. Einerseits wird die obstruktive Atemwegser-
krankung vermutlich überschätzt, da nicht alle Individuen mittels Bodyplethysmographie un-
tersucht wurden. Des Weiteren ist die Enzymersatztherapie für einige Individuen bei der Base-
line bereits etabliert, womit ein potenzieller Benefit verpasst werden könnte.   
Zytologische Untersuchungen des Sputums und Lungenbiopsien wurden nicht durchgeführt. 
Strukturveränderungen am Lungenparenchym können daher nicht nachvollzogen werden.  
Der langsame Krankheitsverlauf führt dazu, dass Patienten erst in die Studie miteinbezogen 
werden, wenn die Krankheit bereits weit fortgeschritten ist, was wiederum den Nachweis des 
Nutzens erschwert, weil die Schäden am Gewebe weiter fortschreiten, obwohl ihre Ursache 
behoben worden ist [20]. 
6.4. Bedeutung der Studie 
Die vorliegende Studie erfasst die Entwicklung der Lungenfunktion im Verlauf der Enzymer-
satztherapie in der Gesamtpopulation getrennt nach Geschlecht und bei allen Individuen ein-
zeln. In den Lungenfunktionsprüfungen wurden neben restriktiven Atemwegsmuster und Dif-




Herz- und Niereninsuffizienz sowie Nebenwirkungen von β-Blockern und ACE-Hemmern mö-
gen zur Beeinträchtigung der respiratorischen Funktion beitragen, erklären diese aber nicht 
vollständig [28]. 
Es ist allgemein bekannt, dass Rauchen zur Entwicklung von Lungenerkrankungen beiträgt. 
Bei Individuen mit Morbus Fabry treten Beeinträchtigungen der Lungenfunktion offenbar häu-
figer bei Nichtraucher als bei Raucher auf, Raucher mit Atemwegsobstruktion sind nicht signi-
fikant jünger als Nichtraucher, und es finden sich auch keine signifikanten Unterschiede der 
Lungenvolumina und der Diffusionskapazität für Kohlenmonoxid [29]. 
Männer sind erwartungsgemäss stärker betroffen als Frauen. Im Vergleich zu anderen Studien 
[11] ist die jährliche Abnahme von FEV1 in der männlichen Population dennoch milder als 
angenommen. Im Verlauf der Beobachtungszeit reduzierten sich getrennt nach Geschlecht alle 
Lungenvolumina, wobei in den männlichen Individuen nur FEV1:FVC signifikant abnahm. 
Zwischen den Geschlechtern fand sich nur für FEV1:FVC ein signifikanter Unterschied, was 
den Schluss nahelegt, dass Frauen, wenngleich durchschnittlich weniger stark betroffen als 
Männer, im Verlauf der Erkrankung trotz zufälliger X-chromosomaler Deaktivierung, eine Ver-
minderung der Lungenfunktion entwickeln können. 
In der vorliegenden Studie wurden reversible und fixierte Atemwegsobstruktionen beobachtet, 
erstere sind typisch für Asthma bronchiale, letztere für chronische Bronchitis. Für beide Formen 
der obstruktiven Atemwegserkrankungen sind entzündliche Veränderungen charakteristisch, 
bei Asthma bronchiale sind die Bronchien betroffen, bei chronischer Bronchitis die Bereiche 
der kleinen Atemwege. Es sind spezifische entzündliche Prozesse in der Lunge, die, hervorge-
rufen durch strukturelle Anomalien in den Bronchien und den kleinen Atemwegen, im Verdacht 
stehen, die relevanten Atemflussbehinderungen auszulösen. Der genaue Pathomechanismus ist 
bis heute noch nicht geklärt [22].  
Wang [22] vermutete die Auslöser für obstruktive Atemwegserkrankungen in strukturellen 
Anomalien, hervorgerufen durch Ansammlung von Glycosphingolipiden und Hyperplasie der 
glatten Muskelzellen, und des Epithels der Atemwege und die fehlende elastische Retraktions-
fähigkeit des Gewebes. Rosenberg et al. [23] zeigten mittels Bronchoskopie, dass Zellen des 
respiratorischen Epithels Einschlusskörperchen vorweisen, die Glycosphingolipiden enthalten. 
Kim et al beschrieben 2007 [24] in einem Case Report die Lungenbeteiligung anhand von CT-
Aufnahmen. Nach Etablierung der Enzymersatztherapie konnte eine deutliche Verbesserung 




der Diffusionskapazität. Folglich vermutet die Studie die Ansammlung von Glycosphingolipi-
den im Interstitium der Lunge, wobei auf den CT-Aufnahmen Lufteinschlüsse persistierten, 
vermutlich bedingt durch die fixierte Einengung der kleinen Luftleitungswege oder aufgrund 
Fibrose, welche möglicherweise irreversibel ist. 
Die Wirksamkeit der Enzymersatztherapie auf verschiedene Organsysteme wurde in vielen Stu-
die gezeigt [30-31]. Berichtet wird von verbesserter Herzleistung und der Beseitigung von Gb3-
Ablagerungen in den Endothelzellen der Koronararterien, die zu einer Verbesserung von Symp-
tomen wie Dyspnoe und Fatigue führen [32]. Bierer et al. berichteten 2006 von einer erhöhten 
Leistungstoleranz bei Individuen, die mit Enzymersatz behandelt worden waren [31]. Trotz 
dieser Beobachtungen nahm die Lungenfunktion in der vorliegenden Studie bei über der Hälfte 
der Individuen ab, obwohl die Ursache der Erkrankung behoben wurde. Einerseits kann die 
Enzymersatztherapie die bestehenden Schäden am Gewebe nicht beseitigen [24], andererseits 
schreiten die pathologischen Prozesse voran, obwohl die Ursachen für die Gb3-Ablagerungen 
beseitigt wurden [20-24].  
Eine auf Evidenzen basierende Empfehlung zur Therapie von obstruktiven Atemwegserkran-
kungen beschränkt sich auf symptomatische Patienten. Mittel der Wahl sind langwirksame 
Bronchodilatatoren sowie Anticholinergika, allenfalls eine Therapie mit Kortikoiden für Pati-
enten mit Asthma bronchiale [13]. 
Morbus Fabry ist eine langsam fortschreitende Erkrankung, ihre Ausprägung reicht vom klas-
sischen «early-onset» bis zum nicht klassischen «later-onset» Phänotyp. Der Einfluss der En-
zymersatztherapie ist abhängig von patienten- respektive krankheitsspezifischen Faktoren, so-
wie vom Zeitpunkt der Etablierung. Ziel der Therapie sind der Aufschub respektive das Verzö-
gern der Krankheit, sowie die Behandlung von organspezifischen Schäden [25].  
Einige Individuen zeigten im Verlauf der Beobachtungszeit eine signifikant verbesserte Lun-
genfunktion für FEV1:FVC und für die Diffusionskapazität für Kohlenmonoxid. Meines Wis-
sens ist es dies die erste Studie, die den Effekt der Enzymersatztherapie auf die Lungenfunktion, 
im Sinne einer absoluten Erhöhung der Lungenfunktion, belegt. Franzen et al. [21] führten den 
Benefit in ihrer kürzlich veröffentlichten Studie auf die frühe Etablierung der Therapie mit En-
zymersatz, sowie auf die atypischen Verläufe der Krankheit zurück, die aufgrund residualer 




nenalter. Es sind weitere Studien mit grösseren Fallzahlen nötig, die den Zusammenhang zwi-
schen dem Effekt der Enzymersatztherapie auf die Lungenfunktion, dem Fabry-Typ und dem 
Alter bei der Initiation der Enzymersatztherapie untersuchen.  
6.5. Schlussfolgerung 
Die Beeinträchtigung der respiratorischen Funktion ist bei Patienten mit Morbus Fabry häufig 
und nimmt mit dem Alter zu. Die Abklärung der Lungenfunktion mittels Spirometrie, Diffusi-
onskapazität und Bronchodilatationstest sollte fester Bestandteil der Routineuntersuchungen 
von Individuen mit Morbus Fabry sein.   
Zur Klärung und zum Verständnis der Mechanismen, die zur pulmonalen Beteiligung bei Mor-
bus Fabry führen, sind weitere Studien erforderlich. Untersuchungen von Sputum, Lungenbi-
opsien sowie Auswertungen von Aufnahmen hochauflösender Computertomographie sind nö-
tig. Da Morbus Fabry eine Vielzahl an Organen involviert, werden wahrscheinlich Prozesse 
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